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 1 
摘 要 
寡糖具有抗病毒、抗肿瘤、抗氧化、免疫调节等生物活性，是一种高活性物
质，在医药和功能性食品领域显示了巨大的应用前景。与其它来源于植物、几丁
质的寡糖相比，目前来源于海藻的寡糖尚未得到大规模开发。本研究前期工作中
建立了利用微生物与龙须菜（Gracikaria lemaneifarmis）共培养，一步法获得寡
糖的方法，简化了生产步骤，降低了成本，并开展了龙须菜寡糖的各项活性研究
与开发。本文研究了龙须菜寡糖的纯化方法，并研究其在动物生长、急性酒精肝
损伤保护等方面的生理活性。 
首先对龙须菜寡糖的纯化制备进行研究。通过微生物酶解法对龙须菜进行降
解提取寡糖,通过超滤浓缩、干燥等步骤得到粗品 (Soe-I )，然后经过乙醇沉淀、
干燥等步骤得到粗品 (Soe-II)。Soe-II 经 DEAE-Cellulose52 除蛋白、Sephadex 
G-10 除盐、Bio-gel P2 柱层析纯化，制备龙须菜寡糖纯品 (Soe-III)，总糖纯度达
到 94.73%，还原糖含量为 84.35%，蛋白含量为 0.7%。 
以龙须菜寡糖纯品(Soe-III)为试验材料初步探讨龙须菜寡糖样品剂量对小鼠
体重变化的影响。实验中寡糖浓度分别为 50mg/kg、150mg/kg、250mg/kg、
350mg/kg，连续灌胃 14 天，每天称量体重。结果表明，龙须菜寡糖能够促进小
鼠体重增长，并且随着浓度提高，体重增加效果明显，但寡糖浓度 350mg/kg 与
250mg/kg 促进小鼠体重增长几乎一致，促进体重增长效果略微降低，因此确定
最佳剂量浓度为 250mg/kg。 
以龙须菜寡糖纯品(Soe-III)为试验材料进行小鼠急性酒精肝损伤(ACL)功能
性试验研究。探究四种寡糖干预急性酒精肝损伤方式，并对其保护效果进行比较。
实验中除空白组外，其他各实验组给予 50%浓度的乙醇溶液，连续灌胃 21 天建
立小鼠急性肝损伤模型。空腹取血，然后处死小鼠取肝脏,进行血清学、脂质代
谢和肝脏抗氧化指标分析研究。结果表明，ACL-Soe- III 组血清中 ASL、ALT、
等肝细胞损伤指标分别下降 62%、61%；TG、TC 等脂质代谢指标分别下降 44%、
35%； Soe- III 处理后的肝组织中 SOD 活性、GSH 含量、ADH 活性较模型组分
别升高 21%、54%、28%，MDA 降低 47%，小鼠肝组织病理学 H&E 染色切片显
微镜观察，不同浓度（Soe-III-L、Soe-III-M、Soe-III-H）龙须菜寡糖对急性酒精
肝损伤均可起到保护作用，其中以 Soe-III-H 剂量组效果最佳 (P<0.01)。 
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 2 
上述结果表明采用酶解法制备的龙须菜寡糖具有促进小鼠生长、保护酒精性
肝损伤等生理活性，为后续开发海藻寡糖功能食品奠定了基础。 
 
关键词： 龙须菜寡糖 酒精性肝损伤 脂类代谢 氧化应激   
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 3 
Abstract 
 Recent studies have shown that red algae asparagus (Gracikaria lemaneifarmis) 
are rich of oligosaccharides, which may possess numerous biological activities 
including antiviral, anti-tumor, anti-oxidation and immune regulation activities, 
making them promising functional foods in pharmaceutical and food industry. In this 
study, red algae asparagus (Gracikaria lemaneifarmis) was biodegraded using 
microbial enzyme method. The asparagus oligosaccharides in enzymatic hydrolysis 
product were purified, and their protective effects on mice’s acute liver injury were 
further investigated. 
   Firstly, we established the methods for efficient extraction of asparagus 
oligosaccharides from Gracikaria lemaneifarmis. Gracikaria lemaneifarmis was first 
biodegraded by microbial enzymes, and the released enzymatic hydrolysis product 
was concentrated by ultrafiltration and subsequent drying steps, followed by ethanol 
precipitation to obtain crude oligosaccharides product (Soe - II). Then, DEAE – 
Cellulose 52, Sephadex G – 10 and Bio - gel P2 column were used in succession to 
remove proteins ,salts and impurities in the Soe-II sample. After purification, the 
content of total sugar, reducing sugar and protein in the purified oligosaccharides (Soe 
- III) were determined to be 94.73%, 84.35% and 0.7%., respectively. 
   Secondly, we determined the dosage of purified oligosaccharides (Soe-III) in mice 
by monitoring the mice body weight after feeding the mice with purified 
oligosaccharides. The intake amounts of oligosaccharide by mice were set to be 50 
mg/kg, 150 mg/kg, 250 mg/kg and 350 mg/kg, respectively.  Mice were continuously 
intragastric administrated for 14 days, and was weighed once a day. The results 
showed that asparagus oligosaccharides exhibited a simulative effect on weight gain 
in mice, and the effect was more significant with the increasing amount of 
administrated oligosaccharide . However, the most significant simulative effect was 
observed in the 250 mg/kg administration group, thus the optimal dosage for 
oligosaccharides in mice was determined to be 250 mg/kg. 
    Lastly, in order to explore the influence of oligosaccharide on acute alcohol liver 
injury (ACL), the mice ACL model as well as four different oligosaccharide 
厦
门
大
学
博
硕
士
论
文
摘
要
库
Abstract 
 4 
intervention methods was established .For establishing mice ACL model, mice were 
intragastric administrated with 50% ethanol solution for 21 days continuously.  For 
each oligosaccharide intervention group, the mice were dissected after being killed by 
fast bleeding, then the liver was taken for further analysis in regarding to serum, lipid 
metabolism and liver oxidation indexes. The results showed that after administration 
of oligosaccharides, the liver cell damage indexes (indicated by serous ASL and ALT), 
liver cell damage indexes and lipid metabolism indexes (indicated by TG and TG) 
were improved; Furthermore, after administration of oligosaccharide, SOD activity，
GSH content and ADH activity in liver tissue were increased, while MDA was 
decreased. Based on liver tissue pathology H&E staining analysis, it was found that 
asparagus oligosaccharide with various administration amounts (Soe - III - L, Soe - III 
– M, Soe - III - H) can treat acute alcoholic liver damage in mice, with the optimum 
amount determined as Soe - III - H (P < 0.01). 
The above results showed that asparagus oligosaccharides can promote growth, 
treat alcoholic liver injury in mice, laying a solid foundation for subsequent 
development of algae oligosaccharides into functional foods . 
 
Keywords: alginate oligosaccharides；alcoholic liver injury；lipid metabolism；
Oxidative stress 
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第 1章 前言 
1.1龙须菜寡糖概述 
1.1.1龙须菜寡糖组成与结构研究 
    琼胶是一种从江蓠、石花菜等红藻中提取出来的水溶性多糖，主要由琼脂糖
和琼胶两部分组成。琼脂糖是由交替的 4-O-β-D-半乳吡喃糖和 4-O-3，6-内醚
-α-L-半乳吡喃糖连接而成的链状中性糖[1-2]。琼胶寡糖则是琼脂糖降解得到低聚
寡糖，其中酸和 α-琼胶酶裂解琼脂糖的 α-1，3 糖苷键生成琼寡糖系列，β-琼胶
酶裂解琼脂糖的 β-1，4 糖苷键，生成新琼寡糖系列[3]。研究表明新琼寡糖具有
抑制细菌生长，耐受消化酶等功能，琼寡糖也有抑制癌细胞及治疗炎症类疾病等
多种活性。琼胶寡糖根据结构的不同可以分为两种，以 3，6-内醚半乳糖为还原
端的新琼寡糖和以半乳糖为还原端的琼寡糖[4]。 
龙须菜寡糖属于琼胶寡糖，组成琼胶寡糖的单糖中，普遍含有半乳糖和半乳
糖衍生物。现在所研究的红藻所含的半乳聚糖的结构特点看，基本上可归纳为两
个类型：琼胶型和卡拉胶型[1-2]，以(1-3)-β-D-半乳糖基-(1-4)-3，6 内醚(或不内醚
化)-α-L 半乳糖为基本重复单位的多糖，属于琼胶类型；而以(1-3)-β-D-半乳糖基
-(1-4)-3，6 内醚(或不内醚化)-α-D-半乳糖为基本重复单位的多糖属于卡拉胶类
型。 
1.1.2龙须菜寡糖的生理活性 
   龙须菜海藻多糖作为胶体物质的研究历史悠久，但龙须菜寡糖作为药物中间
体或药物的潜在功能以及保健品应用开发，只是最近年来才被关注和重视。琼胶
寡糖被证明具有良好的生物活性和药理作用。一定聚合度的琼胶寡糖对腮腺炎、
脑膜炎病毒等有抑制作用，同时报道发现琼胶低聚糖具有清除羟基自由基的作用
[4]。目前发现的 β-琼胶酶酶解琼胶糖的主要产物是新琼二糖、四糖、六糖、八糖
和十糖，其中新琼八糖和十糖是聚合度最高的。相关试验表明海藻糖有抗肿瘤[5]、
降血脂[6]、抗氧化[7]、免疫调节[8]、抗凝血[9]、抗病毒[10]、抗菌，抗炎[11]等生理
活性，具有开发成海洋药物及蓝色保健食品的极大潜力。 
1.1.2.1免疫调节活性 
   海藻糖类物质具有广泛的免疫调节活性，并能通过免疫调节作用发挥多种生
理活性，这可能也是海藻糖抗肿瘤，抗病毒的机制之一[12]。研究表明，海藻糖类
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能全面调节机体免疫系统，增强机体的细胞免疫、体液免疫、非特异性免疫，同
时还能消除或减轻免疫抑制剂对机体免疫系统的抑制作用[13]。 
1.1.2.2抗氧化活性 
    近年来的研究表明，海藻多糖不仅具有清除活性氧的作用，还能够显著降低
小鼠体内 LPO 的含量，提高还原型谷胱甘肽(GSH)、SOD、CAT 等抗氧化酶及
抗氧化物质的活性，具有清除机体过多自由基与抗脂质过氧化的作用[14]。 
    关于海藻糖的抗氧化机制目前尚无定论。一种解释是海藻糖分子上具有还原
性的半缩醛羟基，可与活性氧发生氧化还原反应而清除活性氧；另一种看法是海
藻糖上的羟基可与产生-OH 等氧自由基所必需的金属离子络合，从而抑制氧自由
基的产生[7]。 
1.1.2.3抗肿瘤活性 
    癌症严重危害着人类的健康，攻克癌症是当今全球医学界的研究热点，大量
药理和临床研究表明，在适用于癌症的辅助治疗中，海藻糖具有抑瘤效果好，安
全性高，毒副作用小等特点，海藻糖的保健品及药用潜力正展现出巨大的诱人前
景[15-16]。 
    关于海藻糖抗肿瘤作用的机理的研究，至今没有取得根本性进展，有研究报
道海藻糖抗肿瘤作用可能与其免疫促进或者抗氧化作用有关，还有报道海藻糖的
抗肿瘤作用与其诱导细胞分化和诱导细胞凋亡，或与其改变细胞膜的流动性等机
制有关[17-18]。目前普遍认为可能是多种成分、多种作用的综合作用的结果。 
1.2 酒精性肝损伤研究进展 
1.2.1 酒精性肝病概述 
    我国是一个拥有悠久酒文化历史的国家，酒作为日常生活中的饮品，适量饮
用可以温阳祛寒，疏通经脉，具有养生保健功效。但如若不节制饮酒，短时间内
或长期摄入大量酒精，则易导致酒精中毒，引发酒精性肝病。酒精性肝病
（alcoholic liver disease，ALD)，是长期饮酒、酗酒造成的以肝脏脂肪变性、
细胞损伤、肝脏组织纤维化为特征的疾病[19]。2010 年中华医学会修订的《酒精
性肝病诊疗指南》，在组织性病理学上 ALD 主要表现三种形式：通常最初仅表现
为脂肪肝，随着饮酒的继续，病情可继续发展为酒精性肝炎、酒精性肝纤维化，
以最后形成酒精性肝硬化、肝细胞癌[20]，以上三种形式可以单独或者混合存在。
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目前，中国酒精性肝病患者肝脏损伤严重，其中酒精性肝炎患者占 28.8%，酒精
性肝硬化患者占 37.4%[21]。 
据统计结果显示，近年来酗酒在我国成为继病毒感染之后的第二大肝病致病
原因[22]。在欧美国家，酒精性肝病是中青年死亡的主要原因之一。当机体过量酒
精的刺激时，脂质过多的输入导致肝脏脂蛋白合成代谢发生障碍，脂肪酸氧化不
足，脂肪就会在肝脏沉积，从而发生脂肪肝[23]。 
酒精性脂肪肝属于早期病变，表现为脂肪在肝脏内大量堆积，肝脏出现不同
程度的肿大 [24]。 
酒精性肝炎表现为炎症细胞浸润、肝细胞出现坏死、肝窦增宽等，临床有乏
力、腹水、黄疸等症状，严重会危及生命[25]。 
肝硬化一般出现在肝病晚期，病理组织可见结缔组织增生、肝小叶结构破坏、
残存细胞结节再生、纤维隔形成、大面积肝细胞坏死等，肝脏发生变形、变硬，
临床出现肝衰竭、肝肾综合症等[26]。酒精性脂肪肝和肝炎处于肝病早期，如采取
严格控制适量饮酒量、戒酒等方式，依靠肝脏的自我修复和自我调节，可以实现
病情好转，恢复正常的肝功能。但是病情一旦发展严重至肝硬化阶段，一般视为
无法逆转，少部分肝硬化患者最终会发生肝癌病变。 
1.2.2 酒精代谢 
   肝脏是进行物质代谢的主要场所，是集分解、合成、代谢一体并且具有解毒
功能的重要器官。外源性物质如药物、毒物摄入后经过肝脏代谢，分解成小分子
化合物被进一步吸收或排泄。酒精是常见的肝脏毒物之一，乙醇很易从胃肠道吸
收，摄入的酒精存 90%以上都要在肝脏中进行分解代谢，可见肝脏是代谢酒精的
主要器官与场所[27]。酒精先经消化道吸收进入血液循环，由门静脉进入肝脏。 
酒精在肝细胞内的代谢有三条途径，微粒体乙醇氧化系统 (Microsomal 
Ethanol-Oxidizing System，MEOS)，乙醇脱氢酶(Alcohol Dehydrogenase，ADH)
氧化系统，以及过氧化氢(H2O2) 氧化酶系统
[28]。乙醇脱氢酶氧化系统是酒精代
谢的一个关键的生物途径，ADH 直接催化乙醇发生氧化反应生成有毒性的中间
产物乙醛，毒性是乙醇的 10 倍以上[29]。  
成人足饮酒导致血液中酒精浓度过高时，MEOS 系统被激活。细胞色素
P4502E1 ( CPY2E1)是 MEOS 途径的关键酶，通过催化乙醇发生反应[30]。无论经
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